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54) Nouveaux derives du dihydro-2,3 benzofuranne, leurs precedes de preparation et les compositions pharmaceutiques qui 
les contiennent. 


g) L'invention concerne des derives du dihydro-2,3 benzofu- 
ranne de formule generate: 


CH 2 CH 2 CH 2 NC* 1 
M2 
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dans laquelle: 

Xi et X 2 , identiques ou diffe>ents representent chacun un 
atome d'hydrogene ou d'halogene 

ou un radical alcoxy comportant de 1 a 4 atomes de car- 
bone. 

ou torment ensemble un radical methylenedioxy 

X3 represente un atome hydrogene ou un radical alkyle de 
1 a 4 atomes de carbone. 

Y represente un atome d'hydrog&ne ou un radical hydroxy. 

R1 et R 2 , identiques ou differents representent chacun un 
radical alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, a condition toutefois 


que, quand Y represente un atome d'hydrogene. X1 ou X 2 ou 
X1 et X 2 simultanement representent un radical alcoxy renfer- 
mant de 1 a 4 atomes de carbone. 

ou bien Ri represente un methyle et R 2 represente un 
groupement phenylalkyle ou un groupement indanyI-2. substi- 
tu6 ou non 

ou bien R1 et R 2 forment ensemble avec I'azote auquel ils 
sont attaches un radical piperazinyle, un radical tetrahydroiso- 
quinolyle. un radical morpholinyle ou un radical tetrahydro 
thidno-pyridinyle. 


ACTORUM AG 
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NODVEAOX DERIVES DO D I HYDRO- 2 , 3 BENZOFURANNE 
LEDRS PROCEDES DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS 
PHARMACEDT IQOES QUI LES CONTIENNENT 

La pr6sente invention concerne de nouveaux . d£riv£s 
du dihydro-2,3 benzof uranne, leurs proc^des de preparation 
et les compositions pharmaceutiques les renfermant. 

On connait de nombreux d6riv£s benzof uranniques 
poss6dant d 1 int6ressantes propr i6t£s pharmacologiques , 
notamment I'amiodarone et la benziodarone, utilises dans le 
traitement de l'angine de poi trine. D'une fagon plus 
surprenante, la literature mentionne peu de d6riv6s du 
dihydro-2,3 benzof uranne pharmacologiquement actifs. En 
effet, certains aminoalkyl-3 dihydro-2,3 benzof urannes ont 
6te d6crits par Tegeler J. et coll. dans J.Pharm.Sc. 
(1985) f 74, N°l, 44-46 et dans la demande de brevet EP 149077 ; 
ces composes possSdent une activity antid£pressive en 
g6n6ral modes te. D'autres aminom6thyl-3 dihydro-2,3 
benzofurannes (brevet US N° 3,156,688) ont montre che2 le 
chat une activity hypotensive k des doses tres importantes 
(25 mg/kg par voie intraveineuse) • 

A 1' inverse des composes de I'etat de l'art, les 
composes de la presente invention et en particulier ceux qui 
comportent un ou plusieurs radicaux alcoxy, ont montr6 de 
tr6s int6ressantes propr i§t6s pharmacologiques , notamment 
comme modulateurs des mouvements transmembranaires et intra- 
cellulaires du calcium. 

La presente invention a plus particulierement pour 
objet les derives du dihydro-2,3 benzof uranne, de formule 
g6n£rale I : 
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dans laquelle : 

- X et X 2 , identiques ou differents, representent chacun 
un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical alcoxy 
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, ou forment 
ensemble un groupe methylenedioxy, 


* X 3 


represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
de 1 a 4 atomes de carbone, 


- Y represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, 

- R et R 2 identiques ou differents representent chacun un 
radical alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, en chaine 
droite ou raraifiee, a condition toutefois que quand Y 
represente un atome d'hydrogene X x ou X 2 ou X x et X 2 
simultanement, representent un radical alcoxy renfermant 
de 1 a 4 atomes de carbone, 

ou bien 

R 1 est un methyle et, 

R 2 represente un groupement phenylalkyle renfermant 
de 7 a 9 atomes de carbone ou un groupe indanyle-2, 
eventuellement substitues sur le cycle aromatique 
par un ou deux radicaux alcoxy renfermant de 1 a 4 
atomes de carbone, a condition toutefois que R 2 ne 
represente jamais un phSnethyle quand X x et X 2 
representent chacun un atome d'hydrogene ou d' halo- 
gene et Y represente un atome d'hydrogene, 

ou bien 

r x et R 2 forment ensemble, avec 1' atome d' azote aux- 
quels ils sont attaches, un radical morpholinyle-4, 
un radical tetrahydro-1,2,6,7 thieno (2,3-c) 
pyridinyle-1, un radical tetrahydroisoquinolyle-2 
eventuellement substitue par un ou deux radicaux 
alcoxy de 1 a 4 atomes de carbone, un groupe alkyl-4 


« ♦ 
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(de 1 4 4 atoraes de carbone) pip6razinyle-l, ou un 
groupe ph6nyl-4 pip6razinyle-l £ventuellement subs- 
titu£ au niveau du cycle aromatique par 1 ou 2 
radicaux alcoxy renfermant de 1 h 4 atomes de 
carbone, 

sous forme racemique ou d'isom^res optiques 

et leurs sels d' addition k un acide mineral ou organique 

pharmaceutiquement acceptable. 

La pr^sente invention a 6galement pour objet le 
proc£d£ de preparation des composes de formule g6n6rale I, 
caract6ris6 en ce que l'on condense une aryl-3 (chloro-3 
propyl) -3 benzofurannone-2 de formule g£n6rale II : 



(ID 


dans laquelle la definition des substituants x lf x 2 , x 3 
demeure celle mentionn£e pr6c6demment , 

avec une amine secondaire de formule g£n£rale III : 

/• 

HN 

dans laquelle la definition de R^ et Rj demeure celle 
indiquee precedemment , en un derive de formule g6nerale 
IV ; 



(IV) 
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dans laquelle X r X 2 , X3, * v R 2 ont les significations 
precedemment definies pour la formule I, qui est ensuite, 
soit reduit partielleraent en un deriv6 de formule 
generale I' : 

% ^ °VOH 



/ 


CHtCH,CH,N N 


CI') 


dans laquelle X^ X 2 , X3, R x et R 2 sont tels que 
precedemment definis r 

soit ouvert par reduction en un diol de formule generale 
V: 



CH 2 CH,CH,N V 


(V) 


dans laquelle X^ X 2 , X3, R r R 2 ont les significations 
precedemment definies pour la formule I, qui est 
finalement cyclise en un derive de formule generale I- : 


'•JX 


M 


.ch z ch 2 ch,n: 


(I") 



Une variante de ce precede consiste a soumettre l'aryl-3, 
(chloro-3 propyl)-3 benzofurannone-2 de formule generale 
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II a V action d'un reducteur pour obtenir un diol de 
formule generale VI : 



(VI) 


dans laquelle la definition de X,, X,, X 3 demeure celle 
indiquee precedemment dans la formule generale I, et qui 
est ensuite cyclise en un derive de formule generale 
VII : 



(VII) 


dans laquelle la definition de X^ X 2 , X 3 a les 
significations precedemment definies pour la formule I 
et que l'on condense avec une amine de formule generale 
III pour obtenir un compose de la formule generale I". 

L ' ensemble des composes de formule I* et I" forme 
1' ensemble des composes de formule I, qui peuvent etre, 
si l'on desire 

- soit transformes en leurs sels d' addition a un acide 
mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, 

soit separes en leurs isomeres optiques, puis 
eventuellement salifies par des acides. 
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Les matures premieres de formule generale II 
peuvent etre preparees selon la methode decrite par Zaugg H 
et al. (J. Org. Chem. (1961)26,4821-4828). 

La condensation des amines secondaires de formule 
generale III avec les composes de formule generale II ou VII 
s'effectue de preference dans un solvant organique polaire, 
tel que l'ethanol ou la methylethylcetone a une temperature 
comprise entre 50° et 90«C, en presence de sels mineraux 
tels que le carbonate de sodium ou l'iodure de sodium. 

Les diols V et VI sont obtenus respectivement par 
reduction et hydrolyse des lactones IV et II. La reduction 
des lactones est de preference realisee a l'aide d'hydrures 
metalliques dans un solvant organique inerte a temperature 
ambiante, ou legerement super ieure. Plus precisemment , on 
peut utiliser comme reducteur un hydrure metalligue tel que 
l'hydrure double de lithium et d' aluminium, dans le tetra- 
hydrofuranne. 

La reduction partielle des lactones de formule gene- 
rale IV, s'effectue dans un solvant organique aprotique, par 
exemple le toluene, a une temperature comprise entre -50°C 
et -80 8 C en presence d' hydrure de diisobutylaluminium. 

La cyclisation des alcool-phenols V et VI est 
effectuee en traitant ces composes par le butyllithium dans 
un solvant inerte anhydre comme le tetrahydrofuranne, puis 
par un exces de chlorure de paratoluenesulfonyle, ou par 
d'autres methodes deja connues dans la litterature, decrites 
par' Padwa A., An A., Owens W., dans J.Org.Chem. (1978) , 
43, N°2, 303-309 et par Gervais C, Anker D., Carret G. et 
Pacheco H. , dans Tetrahedron (1979) ,33,745-752. 

Tous les derives nouveaux, faisant partie de cette 
invention, peuvent etre purifies par des methodes physiques 
telles que la cristallisation ou la chromatographic 
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La presente invention a egalement pour objet les 
isomer es optiques des derives repondant a la formule 
generale I. Ces isomeres peuvent etre prepares par dedou- 
blement des composes raceraiques. Comme agent de dedou- 
bleraent, on peut citer par exemple, les acides ( + ) et (-) 
dibenzoyltartriques . 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables pour 
la preparation des sels d' addition aux composes de formule 
generale I, on peut citer les acides phosphor ique, 
chlorhydrique, citrique, oxalique, sulfurique, tartrique, 
maleSque, etc.; 

Les composes selon 1' invention, ainsi que leurs sels 
sont doues de proprietes pharmacologiques fort interessantes 
et se distinguent des autres derives du dihydro-2,3 
benzofuranne deji connus. 

En effet, les essais pharmacologiques in vitro ont 
raontre que ces composes sont de puissants modulateurs des 
mouvements intracellulaires et transmembranaires du calcium. 
Certaines activites cellulaires des muscles lisses ou 
stries, notamment leur contractilite, sont liees a la 
concentration intracytoplasmique du calcium, et la pertur- 
bation de cette concentration a pu etre mise en evidence 
dans certaines affections faisant intervenir la contrac- 
tilite musculaire (angor, hypertension arterielle, asthme, 
migraine, spasmes oesophagiens) . 

Le calcium a egalement un rdle dans la regulation du 
metabolisme cellulaire, en particuller mitochondrial, et ce 
metabolisme est perturbe dans des maladies comme l'ischemie 
cardiaque ou cerebrale. 

La propriete des composes de 1' invention de moduler 
les mouvements du calcium permet done son application dans 
le traitement de 1 •hypertension, de l'angor, de l'asthme, 
des spasmes oesophagiens, de la migraine ou de l'ischemie 
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myocardique et cerebrale. (Burger's Medicinal Chemistry 
4eme-Ed. Part. Ill p.54-56 John Wiley and Sons Inc USA 
1981). 

Les essais pharmacologiques chez le chien, ont 
prouve in vivo, que l'activite des composes de 1' invention 
est au moins 20 fois superieure par rapport a celle des 
autres derives du dihydro-2,3 benzofuranne deja connus 
(Brevet OS N« 3,156,688) et ont ainsi confirme le grand 
interet de leur emploi en therapeutique. 

L' invention s'etend aussi aux compositions 
pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un 
compose de formule generale I l'un de ses isomeres ou l'un 
de ses sels d' addition avec un acide mineral ou organique 
pharmaceutiquement compatible en association avec un ou plu- 
sieurs excipients, inertes, non toxiques et appropries. 

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues sont 
presentees avantageusement sous des formes diverses telles 
que par exemple, comprimes, dragees, gelules, glossettes ou 
autres preparations galeniques appropriees pour une adminis- 
tration sublinguals, suppositoires, solutions injectables ou 
buvables . 

La posologie peut varier largement en fonction de 
l'age, du poids du patient, de la nature et de la severite 
de 1' affection ainsi que de la voie d' administration. La 
voie d' administration preferee est la voie buccale ou 
parenteral. D'une maniere generale, la posologie unita^re 
s • echelonnera entre 1 et 300 mg et la posologie journaliere, 
utilisable en therapeutique humaine ou animale entre 1 et 
900 mg. 

Les' 'exemples suivants, donnes a titre non limitatif, 
illustrent 1' invention. 


ft 
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Les points de fusion indiques sont mesures selon la 
technique micro-Kof ler . Les spectres de resonance magnitique 
nucl6aire du proton (RNN) ont g£n£ralement 6t6 enregistris 
en utilisant le CDC1 3 comme solvant, et le TMS comme 
reference interne. Les spectres infra-rouge sont obtenus 
avec des suspensions de produits dans le Nujol. 

EXEMPLB 1 : 

Phosphate du m£thoxy-5 ph*nyl-3 £. (N-(dim6thoxy-3,4 
ph6n6thyl) N-m£thylaiaino)-3 propyl J -3 dihydro-2,3 

benzofuranne 

a) Methoxv-5 ph£nyl-3 C (N- ( dim6thoxv-3 , 4 phinSthvl ) N- 
methyl-amino)-3 propyl 3 -3 benzofurannone-2 . 

Dn melange contenant 16/5 g de m6thoxy-5 (chloro-3. 
propyl) -3 benzofurannone-2, pr6par6e selon la methode 
d6crite par Zaugg H et al. (J«Org.Chem. (1961) , 26, 4821- 
4828) 9 12,2 g de N-m6thylhomov6ratrylamine, 20 g de car- 
bonate de sodium et 1,6 g d'iodure de sodium dans 500 ml 
d f 6thylm£thylcetone est chauffe k reflux, sous agitation 
pendant 24 heures. Apr6s ref roidissement, les sels 
miniraux sont 61imin6s par filtration et le f iltrat 
huileux, apr&s condensation est repris dans 450 ml d'un 
melange d ■ eau et de dichlorom6thane ( 1 : 3 ) . Apres 
d£cantation, la phase organique est r£cup£r£e et la phase 
aqueuse est r6extraite avec 300 ml de dichlorom6thane . 
Les phases organiques sont r assemblies , 6vapor6es sous 
pression r6duite. On obtient, 25 g d'une huile qui est 
ensuite chromatrographi£e sur colonne de silice f en 
utilisant un gradient de solvant ( dichloromgthane pur , 
puis de melanges de dichlorom6 thane avec 5 % , 10 % et 
25 % d 1 acetone) comme £luant. 

Aprds Evaporation du solvant , 1' huile pure obtenue (20 g) 
est utilisee telle quelle dans l'Etape suivante. Ses 
constantes physiques sont mentionnEes dans le tableau 1. 
Rendement 75 %• 
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Phenvl-2 C(hvdroxv-2 methoxv-5) p h^nvll -2 fN-(dime- 
thoxv-3,4 phSnethvll N-methvlamino 3 -5 . pentanol-1. 

A une suspension d'hydrure double de lithium et 
d' aluminium dans 200 ml de tetrahydrofuranne, sont 
ajoutes a une temperature comprise entre 25°C et 35°C, 
par petites quant ites, 20 g de la lactone obtenue 
precedemment en solution dans 300 ml de tetrahydro- 
furanne. Apres 30 minutes d' agitation, le melange 
react ionnel est hydrolyse a la temperature de 0 P C, 
success ivement par 40 ml d'ethanol, 20 ml d'eau, 40 ml 
d'une solution d'hydroxyde de sodium a 50 % et 60 ml 
d'eau. Le precipite forme est elimine par filtration et 
le filtrat obtenu est concentre. 

On obtient 17,6 g d'une huile pure, dont les constantes 
physiques sont decrites dans le tableau 2. 
Rendement 87 %. 

) M6thoxv-5 phenvl-3 f(N-( dime thoxv-3,4 phenethvl) 

N-methvlamino)-3 propvl3-3 dihvdro -2,3 benzofuranne. 

Le diol obtenu precedemment (15,3 g) est dissous dans 
200 ml de tetrahydrofuranne anhydre. A cette solution 
sont ajoutes lentement, a la temperature de 0°C, 42 ml 
d'une solution 0,067 M de butyllithium dans l'hexane. La 
temperature de la reaction est maintenue pendant 30 
minutes a 10°-15°C, et ensuite, sont introduits en 
refroidissant et sous agitation 12,2 g de chlorure de 
paratoluenesulfonyle en solution dans 50 ml de 
tetrahydrofuranne. L' agitation est poursuivie pendant 
deux heures a la temperature ambiante. 

Le milieu reactionnel est ensuite hydrolyse par 100 ml 
d'eau et concentre sous pression reduite. Le residu 
obtenu est repris par 300 ml de dichloromethane, lave 
soigneusement avec une solution aqueuse de carbonate de 
sodium a 10 %, puis avec de l'eau. La phase organique est 
sechee sur sulfate de sodium anhydre, concent ree et 
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chromatographic sur colonne de silice. L'eluant utilise 

est un melange dither ethylique, d' acetone , d'hexane et 

de methanol (30/20/40/10). 

4,8 g d'huile pure sont ainsi obtenus. 

Rendement 30 %. 

) 

Le phosphate de methoxy-5 phenyl-3 £ (N-(dim6thoxy-3,4 
phenSthyl) N-methylamino)-3 propyl 2 -3 dihydro-2,3 
benzofuranne est obtenu apres addition de 0 f 01 mole 
d'acide phosphorique a l'huile obtenue prec^demment et 
recristallisation dans un melange d'ac6tone et d'6ther 
6thylique (20/80). 
P.P. = 70°C. 

Les constantes physiques spectrales de ce compost sont 
indiquees dans le tableau 3. 

EXEMPLE 2a - 10a : 

Les derives suivants ont et6 prepares selon le proc6d£ 
d^crit dans l'exemple la. Leurs constantes physiques sont 
indiqu£es dans le tableau 1. 

2a Chloro-5 phenyl-3 C((m6thoxy-3 phenyl)-4 pipera- 

zinyl-l)-3 propyl 3 -3 benzofurannone-2. 
Rendement 90 %. 

3a Dimethoxy-5,6 phenyl-3 C (N-(dimethoxy-3, 4 phenSthyl) 

N-methylamino)-3 propyl J -3 benzofurannone-2. 
Rendement 60 %. 

4a Chloro-5 phenyl-3 C(N-(dim6thoxy-3,4 phen6thyl) 

N-methylamino)-3 propyl J -3 benzofurannone-2 
Rendement 53 %. 

5a Methoxy-5 (methyl-4 phenyl)-3 C (N-(dim6thoxy-3,4 . 

phenethyl) N-methylamino)-3 propyl ] -3 benzofu- 
rannone-2 s 
Rendement 50 %. 
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6a Methoxy-5 phenyl-3 C(N"(dimethoxy-5,6 indanyl-2) 

N-methylamino)-3 propyl J -3 benzof urannone-2 . 
Rendement 70 %. 

7a M6thoxy-5 phenyl-3 C( dimethoxy-6 , 7 tetrahydro-1,2,3,4 

isoquinolyl-2)-3 propyl ] -3 benzof urannone-2. 
Rendement 65 %• 

8a Methoxy-5 phenyl-3 C(N-phenethyl N-methylamino)-3 

propyl 3-3 benzof urannone-2 . 
Rendement 70%. 

9a Methoxy-5 phenyl-3 C(*ethyl-4 piperazinyl-l)-3 

propyl 1 -3 benzof urannone-2 
Rendement 75 %• 

10a M6thoxy-5 phenyl-3 C(N-di6thylamino)-3 propyl J -3 
benzof urannone-2 
Rendement 80 %. 

EXEMPLES 2b - 10b 

Les composes suivants ont ete prepares a partir des benzo- 
furannones-2 correspondantes d6crites ci-dessus, selon le 
procede decrit dans l'exemple lb. Les constantes physiques 
spectrales de ces alcools sont indiquees dans le tableau 2. 

2b Ph6nyl-2 Q hydroxy- 2 chloro-5) phenyl 2 ~ 2 

£(methoxy-3 phenyl)-4 piperazinyl-1 3 -5 pentanol-1. 
P = 120°C 
Rendement 98 %. 

3b Phenyl-2 C(hydroxy-2 dimethoxy-4,5) phenyl J -2 

E.N-(dimethoxy-3,4 phenethyl) N-methylamino 3 -5 

pentanol-1 
Rendement 40 %. 
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4b Phenyl-2 £"(hydroxy-2 chloro-5) phenyl 2 -2 

CN-(dimethoxy-3,4 phenethyl) N-methylamino ] -5 
pentanol-1 
Rendement 70 %. 

5b (methyl-4 phenyl)-2 Qhydroxy-2 methoxy-5) phenyl ] -2 

Ql- ( dime thoxy- 3, 4 phenethyl) N-methylamino 2 -5 
pentanol-1. 
Rendement 95 %. 

6b Phenyl-2 Qhydroxy-2 methoxy-5) phenyl J-2 

C N-(dimethoxy-5,6 indanyl-2) N-methylamino J -5 

pentanol-1 

Rendement 90 %. 

7b Phenyl-2 C(hydroxy-2 methoxy-5) phenyl ]-2 (dime- 

thoxy-6,7 tetrahydro-1,2,3,4 isoquinolyl-2 )-5 
pentanol-1 
Rendement 60 %. 

8b Phenyl-2 C(hydroxy-2 methoxy-5) phenyl 3 "2 (N-phenethyl 

N-methylamino) -5 pentanol-1 
Rendement 70 %. 

9b Phenyl-2 ["(hydroxy- 2 methoxy-5) phenyl J -2 (methyl-4 

pipera2inyl-l)-5 pentanol-1 
Rendement 65 %. 

10b Phenyl-2 Qhydroxy-2 methoxy-5) phenyl ^-2 
(N-diethylamino)-5 pentanol-1. 
Rendement 90 %. 

EXEMPLES 2-10 


Les dihydro-2,3 benzofurannes suivantes (exemples 2- 
10) ont ete preparers par cyclisation des composes 2b-10b 
selon le procede decrit dans l'exemple lc. Leurs constantes 
physiques spectrales sont indiquees dans le tableau 3. 
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Chloro-5 phenyl-3 C ( (m^thoxy-3 phenyl)-4 piperazinyl-l)-3 
propyl 3 ~ 3 dihydro-2,3 benzofuranne. 
Rendement 30 %. 

Point de fusion de 1' oxalate : 140°C 

Dimethoxy-5,6 phenyl-3 L (N-(diraethoxy-3,4 phenethyl) 
N-methylaminO)-3 propyl 3 -3 dihydro-2,3 benzofuranne. 
Rendement 50 %. 

Point de fusion du phosphate : 94°C 

Chloro-5 phenyl-3 C(N-(dim«§thoxy-3,4 phenethyl) li- 
me thy lamino) -3 propyl! -3 dihydro-2,3 benzofuranne. 
Rendement 52 %. 

Point de fusion du chlorhydrate : 95°C 

Methoxy-5 (methyl-4 phenyl) -3 [(N-(dimethoxy-3,4 phenethyl) 
N-methylamino)-3 propyl3-3 dihydro-2,3 benzofuranne. 
Rendement 50 %. 

Point de fusion du phosphate : 84°C 

Methoxy-5 phenyl-3 C(N-(dim6thoxy-5 ,6 indanyl-2) N- 
methylaraino)-3 propyl 1 -3 dihydro-2,3 benzofuranne. 
Rendement 40 %. 

Point de fusion du phosphate : 110°C 

Methoxy-5 phenyl-3 £ (diraethoxy-6, 7 tetrahydro- 
1,2,3,4 isoquinolyl-2)-3 propyl 1 -3 dihydro-2,3 
benzofuranne. 
Rendement 60 %. 

Point de fusion du phosphate : 106°C 

Methoxy-5 phenyl-3 C (N-phenethyl N-methylamino)-3 
propyl J -3 dihydro-2,3 benzofuranne. 
Rendement 55 %. 

Point de fusion du phosphate : 75°C 


♦ * 
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9 M6thoxy-5 r ph6nyl-3, C (methyl-4 piperazinyl-l)-3 
propyl^ -3 dihydro-2 r 3 benzof uranne. 

Rendement 55 %. 

Point de fusion du chlorhydrate : 175°C 

10 M6thoxy-5 ph6nyl-3 C (N-di6thylamino)-3 propyl j -3 
dihydro-2,3 benzof uranne. 

Rendement 30 %. 
• Point de fusion du chlorhydrate : 146°C 

EXEMPLE 11 

Phosphate d 1 hydroxy-2 m£ thoxy-5 phfiny 1-3 E(N-( dime thoxy-3 , 4 
ph£n£thyl) N-m6thylamino) -3 propyl^ -3 dihydro-2 r 3 benzof uranne . 


11a Hydroxy-2 m6thoxy-5 phgnvl-3 C (N-(dimethoxy-3,4 

phgnSthyl) N-m6thylamino)-3 propyl 3-3 dihvdro-2,3 
benzof uranne 


A une solution de 200 ml de .tolufene, refroidie a 
-80°C et contenant 4,6 g de la lactone obtenue 
prec6demment dans I'exemple la, sont ajoutes 
lentement sous agitation, 41 ml d'une solution 
molaire d'hydrure de diisobutyaluminium dans le 
tolufcne. Le melange r£actionnel est laiss6 sous 
agitation k -8Q°C pendant 3 heures, puis sont 
ajoutes 80 ml d'une solution 2M d f isopropanol dans 
le tolu&ne en laissant la temperature augmenter et 
arriver & 0°C. Ensuite, 8 ml d'eau et 20 g de silice 
fine sont introduits dans le milieu reactionnel. 

Apr6s filtration sur silice et concentration, le 
r6sidu est repris par 300 ml de dichloromethane lav£ 
k l'eau, s6ch6 sur sulfate de sodium anhydre et 
reconcentr6. 3 r 3 g d'huile pure sont ainsi obtenus. 
Rendement 70 %. 
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Le phosphate d'hydroxy-2 methoxy-5 phenyl-3 

C{ N- ( dime thoxy-3 , 4 phenethyl) N-methylamino) -3 
propyl 3 -3 dihydro-2,3 benzofuranne est prepare par 
addition d'une quantite equimolaire d'acide phospho- 
5 rique et recristallisation dans un melange d' ether 

ethylique et d' acetone (95/5). Les constantes phy- 
siques spec t rales du compose sont indiquees dans le 
tableau 3. 
P - 108°C. 

10 EXEHPLE 12 

Phosphate d'hydroxy-2 dimethoxy-5,6 phenyl-3 C (N- 
( dime thoxy-3, 4 phenethyl) N-methylamino) -3 propyl 3 -3 
dihydro-2,3 benzofuranne. 

Ce compose est prepare a partir de la lactone de l'exemple 
15 3a et selon le procede decrit dans l'exemple 11. 

Rendement 40 %. Ses constantes physiques spectrales sont 
indiquees dans le tableau 3. 
P = 100°C. 

EXEMPLE 13 

20 Phosphate de phenyl-3 CK-(dimethoxy-3,4 phenethyl) 

N-methylamino) -3 propyl 3 -3 dihydro-2,3 benzofuranne. 

13a Phenvl-2 fhvdroxv-2 phenyl) -2 chloro-5 pentanol-1. 

A une suspension d'hydrure double de lithium et 
d* aluminium dans 250 ml d' ether sont ajoutes a la 

25 temperature ambiante, tres lentement et succes- 

sivement, 250 ml d'une solution d'ether ethylique 
contenant 40 g de chlorure d* aluminium, ensuite un 
melange contenant 40 g de (chloro-3 propyl) -3 
benzofurannone-2 et 18,6 g de chlorure d' aluminium 

30 dans 1 1 d'6ther ethylique. 
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Le milieu reactionnel est laiss6 sous agitation 
pendant 1 heure et ensuite est verse sur 1,5 1 
d'acide chlorhydrique IN glace. Apres extraction par 
500 ml d' ether, la phase organigue est recuperee, 
lavee avec 500 ml d'une solution agueuse saturee de 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium 
anhydre et evapor£e. Le residu est recristallise 
dans un melange d' ether de petrole et d' ether ethy- 
lique (70/30). 
On obtient 28,5 g d'alcool. 
Rendement 70 % 
F = 119°C 

Spectre RMN du proton : 1,2 a 1,9 ppm m 2H ; 

2,1 a 2,6 ppm m 3H et IB echangeable ; 

3,4 ppm t 2H ; 

4,1 ppm g 2H ; 

6,45 ppm 1H ^changeable ; 

6,6 a 7,6 ppm m 9H. 

13b Ph£nvl-3 fchloro~3 propyl) -3 dihvdro-2,3 
benzof uranne. 

A 7 g du diol obtenu precedemment refroidi a la 
temperature de -80°C, sont ajoutes tres lentement 
0,051 moles de butyllithium en solution dans 31,9 ml 
d'hexane. La reaction se poursuit pendant 30 minutes 
a la temperature de -80°C et ensuite pendant 15 
minutes a la temperature de -65°C. La solution 
reactionnelle est ensuite refroidie a -80 °C et sont 
ajoutes 6,95 g de chlorure de paratoluenesulfonyle 
en solution dans 80 ml de tetrahydrof uranne. La 
temperature est portee lentement a 25°C. Le milieu 
reactionnel est laisse pendant 1 heure sous 
agitation et ensuite hydrolyse par 110 ml d'une 
solution d'hydroxyde de sodium 4N* 
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Apres deux heures de contact, la solution est 
concentree et le residu est recupere dans 1' ether 
ethylique. La phase organique est lavee a l'eau, 
sech6e sur sulfate de sodium anhydre et concentree. 
L'huile obtenue est purifiee sur colonne de silice 
par elution avec 1,5 1 d'un melange d' ether 
ethylique et d'hexane (10/90). 5,3 g de phenyl-3 
(chloro-3 propyl) -3 dihydro-2,3 benzofuranne sont 
ainsi obtenus. 
Rendement 80 %. 

Spectre RMN du proton : 
1,5 a 1,9 ppm m 2H ; 
2,2 a 2,3 ppm m 2H ; 
3,48 ppm t 2H ; 
4,53 ppm s 2H ; 
6,8 k 7,4 ppm m 9H. 

Phenvl-3 r(N-(dimethoxv~3>4 phenethvll N-methvl- 
amino) -3 propyl-^ 3 dihvdro-2,3 benzofuranne. 

5,2 g du compose obtenu precedemment dans l'exemple 
15b sont portes a reflux pendant 4 heures dans 
250 ml d'ethylmethylcetone en presence de 4,5 g de 
N-methyl horaoveratrylamine, 8 g de carbonate de 
sodium et 0,5 g d'iodure de sodium. 

Apres elimination des sels mineraux par filtration, 
le milieu reactionnel est concentre, repris dans 
150 ml d'une solution aqueuse de carbonate de sodium 
a 10 %, et ensuite extrait au benzene. 

La phase organique est sechee sur sulfate de sodium 
anhydre, concentree et le residu obtenu purifie sur 
une colonne de silice sous pression. Apres elution 


o 
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avec un melange de dichlorom6thane r acetone et 
methanol (67/30/3). On obtient 5,4 g de produit pur. 
Rendement 50 %. 

Le phosphate de ph6nyl-3 C(N-(dim6thoxy-3,4 
ph6n6thyl) N-m6thylamino)-3 propyl 2 ~ 3 dihydro-2,3 
benzofuranne est obtenu apr6s addition d'une 
quantity appropri^e d'acide phosphor igue a la base 
obtenue dans l'exemple 13c. Le sel a 6t£ purifie par 
cristallisation dans un melange dither 6thylique et 
d f 6thanol (95/5). Les constantes physiques spec- 
trales du compost sont d6crites dans le tableau 3. 
F » 70°C. 

EXEMPLES 14-16 

Les composes suivants (exemples 14-16) sont obtenues 
par condensation du ph6nyl-3 (chloro-3 propyl) -3 dihydro-2,3 
benzofuranne (exemple 13b) avec des amines secondaires 
adequates selon le proc6d6 d6crit dans l'exemple 13c. Les 
constantes physiques spectrales des composes 14-16 sont 
indiqu^es dans le tableau 3. 

14 Ph6nyl-3 £( t6trahydro-l, 2, 6, 7 thieno-( 2, 3-c) 
pyridinyl-l)-3 propyl 3 -3 dihydro-2,3 benzofuranne. 
Rendement 70 %. 

Point de fusion du citrate : 90°C 

15 Ph*nyl-3 C(morpholinyl-4)-3 propyl Q -3 dihydro-2 f 3 
benzofuranne. 

Rendement 40 %. 

Point de fusion du chlorhydrate : 200°C 
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16 Phenyl-3 L ( (methoxy-3 phenyl)-4 piperazinyl-l)-3 

propyl 1-3 dihydro-2,3 benzofuranne. 
Rendement 40 %. 

Point de fusion du chlorhydrate : 171°C 

Les constantes physiques spectrales de ces composes sont 
decrites dans le tableau 3. 


ETDDg PHARMACOLOGIQOB PBS COMPOSES DE Ll INVENTION 


EXEMPLE 17 


Evaluation de l'activite inhibitrice de la contraction sur 
l'artere coronaire de chien 

L'activite inhibitrice de la contraction induite par les 
ions calciques a ete evaluee in vitro sur l'artere coronaire 
du chien selon le procede decrit par Godfraind et Miller 
dans Circ.Res.(1983)52 r N«»2 p.81-91. La contraction a ete 
induite par une solution contenant 100 mM d'ion potassium. 
Les composes a examiner ont ete ensuite introduits a doses 
cumulees, et apres un temps d'action de 15 minutes, la 
preparation a ete react ivee par des solutions d'une concen- 
tration de 10 et 20 mM en ions calciques. La dose capable 
d'inhiber 50 % (ED^q) r de la contraction maximale a ete 
evaluee. Les ED 50 mesurees des differents composes sont 
indiquees dans le tableau 4 (Voir tableau ci-apres). 
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TABLEAU 4 


COMPOSES DE L'EXEMPLE 

50 1 ' 

1 

1, 7.10~ 6 

2 

1,0. 10"" 5 

3 

9,0.10~ 5 

4 

3,0. 10" 5 

5 

2,6. 10" 5 

6 

1,0. 10" 5 

7 

6,3.10" 6 


8,4.10" 6 

9 

3,5.10" 5 

10 

6,1.10" 6 

11 

6,2.10" 6 

12 

J- mm 

o § U • 1U 

13 

4,0.10~ 6 

14 

9,0.10" 6 

15 

5,0.10" 5 

16 

9,0.10" 6 


EXEMPLE 18 


Evaluation de 1' activite inhibitrice de la contraction aur 
l'artere caudale de rat 

L' activite inhibitrice de la contraction sur les vaisseaux a 
ete mesuree in vitro sur l'artere caudale du rat Wistar 
male, perfusee a debit constant et prealablement denervee 
par une solution de 6-hydroxydopamine. Apres vasocons- 
trictions induites par une solution contenant 90 mM d'ions 
potassium, la pression du liquide de la perfusion au niveau 
de 1* entree dans l'artere a ete mesuree avant et apres 
1' addition des composes a examiner a des doses cumulees 
selon la methode decrite par Worcel M. dans J. Pharmacol. Exp. 
Ther., (1978), 202/320-330. La dose capable d'inhiber 50 % 
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(ED 5Q ) de la contraction maximale a ete evaluee. Les^ED 5(J 
des composes de 1' invention sont comprises entre 1.10 et 
1.10~ 6 M. 


EXEMPLE 19 


Evaluation de 1' activity inhibitrice de la contraction et du 
ry thine sur l'oreillette de rat. 

L'activite inhibitrice de la concentration et du rythrae a 
ete evaluee in vitro sur l'oreillette gauche isolee du rat 
Wistar albinos mAle, selon la methode decrite par Refsum H. 
et Landmark K. dans Acta Pharmacol. (1975) ,37,369-379, 
L'organe a ete soumis a une stimulation electrique par 
electrodes bipolaires de platine, avec des pulsations d'une 
duree de 0,5 msec, et une frequence de 3Hz. La tension 
initiale imposee (500 mg) correspondait au maximum de la 
contraction. La contraction isometrique et le rythme ont 6te 
mesur^s avant et aprfes 1' addition a des doses cumulees des 
composes a examiner. La dose capable d'inhiber 50 % (ED 5Q ) 
de la contraction maximale a ete evaluee. Les^ ED 5Q des 
composes de 1" invention sont comprises entre 1.10 et 
1.10" 4 M. 

EXEMPLE 20 


Ef fets hemodynami ques in vivo : 

Les effets hemodynamiques ont ete evalues chez le chien 
batard de 25 a 30 kg anesthesie au phenobarbital sodique, 
thoracotomie au Seme espace intercostal gauche, portant des 
bagues electromagnetiques au niveau de la branche circon- 
flexe de l'artere coronaire gauche et.au niveau de l'aorte 
ascendante. L'effet bradycardisant maximum, (E.B. max.) les 
resistances coronaires moyennes (C.V.R.M.), le debit 
coronaire (C.B.P.M.) et la pression arterielle (P. A.) ont 
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&t6 mesur6s aprds une injection d'une dose de 300 p g/kg et 
1000 f> g/kg par voie intraveineuse des composes des exemples 
N° 1 et 13. 

Le Tableau 5 resume les diff^rents r6sultats exprim^s en 
pourcentage d' augmentation (+ %) ou de diminution (- %) des 
valeurs par rapport & celles observes avant traitement. 


TABLEAU 5 


I Composes 

! 

1 Dose 

EB max 

I CRVM 

! 

1 CBPH 

1 PA 


I de 







I 1 1 exemple 








I 300 ^g/kg 

1 - 7 % 

1 - 39 % 

1 + 51 % 

1 - 9 

% i 

I Exemple 1 






I (phosphate) 

I 1000pg/kg 

1 - 13 % 

1 - 57 % 

1 + 85 % 

1 " .'1 

% 1 


1 300 f-g/kg 

1 - 8 % 

1 - 36 % 

1 + 31 % 

1 - 16 

% 1 

I Exemple 13 







I (phosphate) 

1 1000j»g/kg 

1 - 10 % 

1 - 60 % 

1 + 59 % 

1 " 31 

% 1 
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PREPARATION PHARMACEUTIQOE 

La preparation pharmaceutique suivante est donn6e h titre 
d'exemple non limitatif. 

Phosphate du m6thoxv-5 ph£nvl-3 C (N-(dim6thoxy-3 9 4 
ph6n6thvl) N-methvlamino)-3 propyl 3 -3 dihydro-2,3 
benzofuranne, exprim6 en : base 25,00 g 


amidon de bl£ 


100,00 g 
80,00 g 
15,00 g 
20,00 g 


amidon de ma is 


st£r£ate de magnesium 

talc 

pour 1000 comprimis h 25 mg de principe actif. 
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REVENDICATIONS 


Compos6s de formule g6n6rale I : 



dans laquelle : 

X 1 et X 2 , identiques ou diff^rents repr^sentent chacun 
un atome d'hydrogfcne ou d'halogdne, un radical alcoxy 
renfermant de 1 k 4 atomes de car bone , ou forment 
ensemble un radical m^thyldnedioxy, 

X 3 repr6sente un atome d f hydrog6ne ou un radical alkyle 
de 1 k 4 atomes de car bone , 

Y repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, 
R l et R 2 intent**! 1163 ou differents repr6sentent chacun un 
radical alkyle de 1 4 4 atomes de carbone, k condition 
toutefois que f quand Y repr^sente un atome d'hydrogdne, 
X 1 ou X 2 ou X 1 et X 2 simultan6ment repr6sentent un 
radical alcoxy renfermant -de' 1 a 4 atomes de carbone, 
ou bien 

R 1 est un methyle et f 

R 2 repr6sente un groupement ph6nylalkyle renfermant 
de 7 k 9 atomes de carbone ou un groupe indanyle-2, 
6ventuellement substitues sur le cycle aromatique 
par un ou deux radicaux alcoxy renfermant de 1 k 4 
atomes de carbone. 
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& condition toutefois que R 2 ne represente jamais un 

phSnethyle quand X 1 et X 2 representent chacun un 

atome d'hydrogene ou d'halogene et Y represente un 
atome d'hydrogene, 

ou bien 

R. et R, forment ensemble, avec 1' atome d' azote 
auxquels ils sont attaches, 

un radical morpholinyle-4, un radical tetrahydro- 
1,2,6,7 thieno(2,3-c) pyridinyle-1, un radical 
tetrahydroisoquinolyle-2 eventuellement subsitue par 
un ou deux radicaux alcoxy de 1 a 4 atomes de 
carbone, un groupe alkyl-4 (de 1 a 4 atomes de 
carbone) piperazinyle-1, ou un groupe phenyl-4 
piperazinyle-1 Eventuellement substitue au niveau du 
cycle aromatique par 1 ou 2 radicaux alcoxy 
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, 

sous forme racemique ou d' isomeres optiques et leurs 
sels d' addition a un acide mineral ou organique 
pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule gene rale I dans laquelle et X 2 
identiques ou differents representent un atome d'hydro- 
gene ou un radical methoxy, leurs isomeres optiques et 
leurs sels d* addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable. 

Composes de formule gene rale I dans laquelle R 1 repre- 
sente un radical methyle et R 2 represente un radical 
dimethoxy-3,4 phenethyle-1, leurs isomeres optiques et 
leurs sels d' addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable . 

Le methoxy-5 phenyl-3 £(N-( dimethoxy-3,4 phenethyl) 
N-methylamino)-3 propyl 2 "3 dihydro-2,3 benzofuranne,ses 
isomeres optiques et ses sels avec un acide 
pharmaceutiquement compatible. 
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5) Le phenyl-3 £"(N-dimethoxy-3, 4 ph6n6thyl)N-m6thylamino )-3 
propyl 3 -3 dihydro-2,3 benzofuranne, ses isomer es 
optigues et ses sels avec un acide pharmaceutiqueraent 
compatible. 

6) Procede de preparation des composes de formule generale 

I, caracterise en ce que l'on soumet une aryl-3 {"(chloro-3 
propyl )J-3 benzofurannone-2 de formule g6nerale II : 



CH : CH : CH 2 CI 


(ID 


dans laquelle la definition des substituants X^, X 2 , 
X 3 demeure celle mentionnee precedemment f 
soit : k 1' action d'une amine secondaire de formule 
! generale III : 

/- 

HN 


(III) 


dans laquelle la definition de et R 2 demeure celle 
indiquee precedemment, dans un soivant organique polaire 
& une temperature comprise entre 50° et 90°C et en 
presence de sels min6raux, pour former un derive de 
formule generale IV : 


Or- 


0^0 


n 

-CHjCHjCHjN; 


(IV) 
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dans laquelle X 1# X 2 , X 3 , R 1# R 2 ont les significations 

pr6c6demment d6finies pour la formule I, 

que l'on r6duit partiellement dans un solvant 
organique aprotique, & une temperature comprise 
entre -50°C et -80°C et en presence d'hydrure de 
diisobutylaluminium en un derive de formule 
g6n6rale I 1 : 



dans laquelle X^ X 2f X 3 , R^ et R 2 sont tels que 
pr6c6demment d6finis f 

que l'on s£pare ensuite si l*on desire, en ses 
isomferes optiques, ou transforme en un sel 
d' addition avec un acide pharmaceutiquement 
acceptable, 

ou que I'on ouvre par reduction h l'aide d'hydrures 
metalliques dans un solvant organique inerte k une 
temperature comprise entre 15°C et 40°C et ensuite 
hydrolyse en un diol de formule generale V : 



dans laquelle X lf X 2 , X 3 , R^ R 2 ont les 
significations pr6c6demment definies par la formule 
■*vl# que l'on cyclise par l 1 action du butyllithium et 
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du chlorure de paratoluenesulfonyle en un compost de 
formule gene rale I" : 



(I") 


que l'on s6pare ensuite, si l'on desire, en ses 
isomeres optiques ou salifie avec un acide 
pharmaceutiquement acceptable , 

a 1' action d'un hydrure m^tallique dans un solvant 
organique et a une temperature comprise entre 15°C 
et 40°C pour obtenir, apr6s hydrolyse, un diol de 
formule g^nerale VI : 



(VI) 


dans laquelle la definition de X 2 , X 3 demeure 

celle indiquee precedemment dans la formule gen^rale 
If 

que l'on cyclise par 1' action du butyllithium et du 
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chlorure de paratoluenesulfonyle, pour obtenir un 
compose de formule generale VII : 



(VII) 


dans laquelle la definition de X 1# X 2 , X 3 a les 
significations precedemment definies pour la formule I 
et que l'on condense dans un solvant polaire et a une 
temperature comprise entre 50°C et 90°C et en presence 
de sels mineraux avec une amine de formule generale III 
pour obtenir un compose de formule generale I" 
que l'on separe ensuite si l'on d6sire en ses isomeres 
optiques ou transforme en un sel d' addition avec un 
acide pharmaceutiquement acceptable. 


7) Compositions pharmaceutiques contenant comme principe 
actif un compose selon l'une quelconque des revendi- 
cations 1 a 5, en association ou en melange avec un ou 
plusieurs excipients ou un vehicule inerte non toxique, 
pharmaceutiquement acceptable. 

8) Composition pharmaceutique selon la revendication 7 
utilisable dans le traitement des maladies necessitant 
des modulateurs de mouvements transmembranaires et 
intracellulaires du calcium. 
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REVENDICATION 


Procede de preparation de derives de formule generale 


X x et X 2 , identiques ou differents representent chacun 
un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical alcoxy 
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, ou forment 
ensemble un radical methylfenedioxy , 

X 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
de 1 a 4 atomes de carbone, 

y represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, 
R 1 et R 2 identiques ou differents representent chacun un 
radical alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, a condition 
toutefois que, quand Y represente un atome d'hydrogene, 
X 1 ou X 2 ou et X 2 simultanement representent un 

radical alcoxy renfermant de- 1 a 4 atomes ae carbone, 
ou bien 

est un methyle et, 
R 2 represente un groupement phenylalkyle renfermant 
de 7 a 9 atomes de carbone ou un groupe indanyle-2, 
eventuellement substitu^s sur le cycle aromatique 
par un ou deux radicaux alcoxy renfermant de 1 a 4 
atomes de carbone, 



(I) 


dans laguelle : 
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k condition toutefois que R 2 ne reprSsente jamais un 

ph^nethyle quand X 1 et X 2 repr^sentent chacun un 

atome d'hydrogdne ou d'halogfene et ¥ repr6sente un 
atome d'hydrogene, 

ou bien 

R l et R 2 forment ensemble/ avec 1' atome d' azote 
auxquels ils sont attaches r 

un radical morpholinyle-4, un radical t§trahydro- 
l,2,6 r 7 thi6no(2, 3-c) pyridinyle-1, un radical 
t6trahydroisoquinolyle-2 eventuellement subsitu6 par 
un ou deux radicaux alcoxy de 1 k 4 atomes de 
carbone, un groupe alkyl-4 (de 1 k 4 atomes de 
carbone) pip6razinyle-l, ou un groupe ph6nyl-4 
pip6razinyle-l Eventuellement substituE au niveau du 
cycle aromatique par 1 ou 2 radicaux alcoxy 
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone , 

sous forme rac6mique ou d'isomeres optiques et leurs 
sels d f addition k un acide mineral ou organique 
pharmaceutiquement acceptable , 

caract6ris6 en ce que l'on soumet une aryl-3 (chloro-3 
propyl) -3 benzofurannone-2 de formule g£n6rale II : 



dans laquelle la definition des substituants X lf X 2 , 
X- demeure celle mentionn6e pr6c6demment, 
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soit t k 1' act ion d'une amine secondaire de formule 
generale III : B 

/ 1 

HN 

S R, (III) 

dans laquelle la definition de R 1 et R 2 demeure 
celle indiqu6e precedemment, dans un solvant 
organique polaire & une temperature comprise entre 
50° et 90°C et en presence de sels min^raux, pour 
former un derive de formule generale IV : 



(IV) 


dans laquelle X 1# X 2 , X 3 , R^ R 2 ont les significations 

pr6c6demment definies pour la formule I, 

que l'on r6duit partiellement dans un solvant 
organique aprotique, a une temperature comprise 
entre -50°C et -80°C et en presence d'hydrure de 
diisobutylaluminium en un derive de formule generale 
I' : 



d') 


dans laquelle X lf X 2 , X 3 , R x et R 2 sont tels que 
pr6c6demment d^finis, 

que l'on separe ensuite si l'on desire, en ses 


4 /( ! A 
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isomeres optiques, ou transforme en un sel 
d' addition avec un acide pharmaceutiquement 
acceptable , 

ou que l'on ouvre par reduction a l'aide d'hydrures 
metalliques dans un solvant organique inerte a une 
temperature comprise entre 15°C et 40°C et ensuite 
hydrolyse en un diol de formule generale V : 


10 



CH t CH,CH,N N 


(V) 


dans laquelle X^ r x 2 , A3, k^/ «2 
significations precedemment definies par la formule 
I, que l'on cyclise par 1' action du butyllithium et 
du chlorure de paratoluenesulfonyle en un compose de 
formule generale I" : 


X. 


ont les 



CHjCHjCHjN; 


(I") 


15 que i«on separe ensuite, si l'on desire, en ses 

isomeres optiques ou salifie avec un acide 
pharmaceutiquement acceptable, 

so it a 1' action d'un hydrure metallique dans un solvant 

organique et a une temperature comprise entre 15°C 
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et 40°C pour obtenir r apr&s hydrolyse, un diol de 
formule generale VI : 


dans laquelle la definition de X^, X 2 , X 3 demeure 
celle indiquee precedemment dans la formule generale 

Ir 

que l f on cyclise par 1' action du butyllithium et du 
chlorure de paratoluenesulf onyle, pour obtenir un 
compose de formula q6n6rale VII : 


dans laquelle la definition de X^ f X 2 , X 3 a les 
significations precedemment d6finies pour la formule I 
et que l'on condense dans un solvant polaire et a une 
temperature comprise entre 50°C et 90°C et en presence 
de sels mineraux avec une amine de formule generale III 
pour obtenir un compose de formule generale I" 
que l'on separe ensuite si l'on desire en ses isomdres 
.optiques ou transforme en un sel d' addition avec un 
acide pharmaceutiquement acceptable. 
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